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vaccinatie mogelijk tot het verleden gaan behoren.  
(TIJDSCHR INFECT 2017;12(4):110-7)
SUMMARY
Influenza is a major respiratory viral infection with 
high morbidity and mortality rates, especially in the 
population at high risk for complications, such as 
elderly and chronic disease patients. Since the 1940s, 
vaccines have been used to prevent influenza infection 
and severe illness. In this article, an overview of 
the currently registered influenza vaccines and their 
limitations is presented. The vaccine has to be up-
dated annually, due to mutations of the virus and the 
inability of the immune system to recognize these 
changed viruses. Especially, uncertainties in the 
process of the yearly prediction of the circulating 
influenza strains and selection of the vaccine strains 
play an important role in the suboptimal effectiveness 
by current influenza vaccines. Moreover, insight is 
given in the development of new influenza vaccines 
which could provide a longer-lasting and broader 
protection against a wider range of influenza virus 
strains.
SAMENVATTING 
Influenza is een belangrijke respiratoire virale infectie 
met hoge morbiditeit en mortaliteit als gevolg, met 
name in de populaties met een hoog risico op compli-
caties zoals ouderen en patiënten met een chronische 
aandoening. Sinds de jaren 40 van de vorige eeuw 
wordt er gebruik gemaakt van vaccins om een infectie 
met het influenzavirus en ernstige ziekte te voorkomen. 
In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de 
geregistreerde griepvaccins en de belangrijkste be-
perkingen van deze vaccins. Jaarlijks dient het vaccin 
aangepast te worden omdat het virus muteert en het 
oude vaccin niet in staat is een afweerreactie tegen 
het veranderde virus op te roepen. Vooral de intrin-
sieke onzekerheden in het proces van de jaarlijkse 
voorspelling van de circulerende influenzastammen 
en de selectie van de vaccinstammen zijn factoren 
waardoor de effectiviteit van huidige griepvaccins 
niet optimaal is. Dit artikel geeft ook inzicht in de 
ontwikkelingen op het gebied van influenzavaccins 
die een langdurige en brede bescherming kunnen 
bieden tegen een variatie aan influenzavirusstam-
men. Hierdoor zullen de jaarlijkse voorspelling en her- 
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INLEIDING
Het influenzavirus is wereldwijd een belangrijk respiratoir 
virus dat eenvoudig wordt overgedragen van mens op mens. 
De symptomen van een influenzavirusinfectie zijn meestal 
zelflimiterend, maar influenza kan gecompliceerd worden 
door een ernstige ziekte zoals pneumonie en otitis media ten 
gevolge van de primaire influenza-infectie of een secundaire 




tot ziekenhuisopnamen en overlijden, vooral in populaties met 
een hoog risico op complicaties zoals ouderen en patiënten 
met een chronische aandoening of een verminderd immuun-
systeem. Volgens de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) 
zijn er wereldwijd drie tot vijf miljoen gevallen van ernstige 
ziekte tijdens de jaarlijkse griepepidemie, resulterend in 
250.000 tot 500.000 doden afhankelijk van de ernst van het 
griepseizoen. Naast de ziekte- en sterfgevallen hebben de 
jaarlijkse epidemieën ook een enorme economische impact 
door de kosten van de behandeling en ziekteverzuim.1
Om influenzagerelateerde ziekten te voorkomen wordt al 
meer dan 70 jaar gebruik gemaakt van griepvaccins gericht 
tegen influenza A- en B-virusstammen die mensen kunnen 
infecteren en epidemieën kunnen veroorzaken.2 Het werkings-
mechanisme van griepvaccins berust op het opwekken van 
een virusspecifieke immuunreactie. Indien het lichaam na 
vaccinatie in aanraking komt met een griepvirus zal de im-
muunreactie een infectie voorkomen en/of het virus sneller 
herkennen en opruimen. Hierdoor is de kans op een symp-
tomatische influenza-infectie verminderd en zal een eventuele 
infectie milder verlopen.3 In dit artikel wordt een overzicht 
gegeven van de huidige geregistreerde griepvaccins, de belang-
rijkste beperkingen van deze vaccins en de ontwikkelingen 
op het gebied van influenzavaccins in de nabije toekomst na 
een korte beschrijving van het influenzavirus. 
HET INFLUENZAVIRUS
Influenzavirussen behoren tot de Orthomyxoviridae-familie 
en worden gekenmerkt door een membraanenvelop en een 
gesegmenteerd genoom bestaande uit enkelstrengs RNA. 
Elk RNA-segment vormt samen met het nucleoproteïne (NP) 
en een polymerasecomplex bestaande uit de eiwitten PA, 
PB1 en PB2, een ribonucleoproteïnecomplex. Op basis van 
antigene verschillen in de twee interne eiwitten NP en het 
matrixeiwit zijn er drie types influenzavirussen (A, B en C) 
beschreven waarvan vooral influenza A en influenza B 
klinisch relevant zijn.4 Figuur 1 geeft een overzicht van de 
structuur van het influenzavirus A-virus die vergelijkbaar 
is met die van het influenza B-virus.4-6 Hemagglutinine (HA) 
en neuraminidase (NA) zijn virale oppervlakte-eiwitten 
geïnsereerd in de membraan van het influenzavirus. HA is 
verantwoordelijk voor zowel de hechting van het virus aan 
de receptoren op het celoppervlak van de gastheer als het 
binnentreden van het virus in de gastheercel. NA zorgt 
ervoor dat nieuw gevormde virusdeeltjes zich van de gast-
heercel loskoppelen zodat deze zich verder kunnen versprei-
den.2,4 In het lipide membraan bevindt zich ook het matrix 
2 (M2)-eiwit. Dit eiwit is een ionkanaal dat van belang is 
voor onder andere het transport van protonen.6,7 Het matrix 
1 (M1)-eiwit en NP zijn interne eiwitten van het influenzavirus 
die betrokken zijn bij, respectievelijk, ‘virus budding’ en de 
binding en replicatie van het virusgenoom.4,6,7
HUIDIGE VACCINS 
SAMENSTELLING
De huidige griepvaccins zijn niet veel anders dan de eerste 
griepvaccins die in de jaren 40 van de vorige eeuw zijn 
geïntroduceerd.2,8 Griepvaccins bevatten tenminste de virale 
FIGUUR 1. Structuur van het influenza A-virus.
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oppervlakte-eiwitten HA en NA van het influenzavirus. Alle 
huidige griepvaccins induceren antilichamen die de werking 
van deze oppervlakte-eiwitten tegengaan. 
TYPE VACCINS
Wereldwijd zijn er diverse griepvaccins geregistreerd die 
geclassificeerd kunnen worden als (1) geïnactiveerde vaccins 
(IIV), (2) levend verzwakte (LAIV) vaccins en (3) recombinante 
influenzavaccins (zie Tabel 1). 
Geïnactiveerde vaccins 
De eerste vaccins die geïntroduceerd werden waren ‘whole- 
virus’-geïnactiveerde vaccins. Deze vaccins bevatten een geïn- 
activeerd influenzavirus waarbij de functies van de opper-
vlakte-eiwitten zijn behouden zoals de receptorbinding en 
het binnentreden van het virus in de gastheercel. De virale 
replicatie vindt echter niet plaats omdat de replicatie is 
geblokkeerd door de inactivatie.17 Dit type vaccin kan een 
sterke afweerreactie oproepen, alleen is de vaccinatie geas-
socieerd met meer bijwerkingen dan bij het gebruik van 
‘split’- en ‘subunit’-vaccins.8,17,18 ‘Split’- en ‘subunit’-vaccins 
bevatten geen hele influenzaviruspartikels maar, respectie-
velijk, chemisch gebroken viruspartikels of de gezuiverde 
HA- en NA-oppervlakte-eiwitten waarbij andere viruscom-
ponenten zijn verwijderd.17,19,20 Tegenwoordig worden deze 
vaccins wereldwijd het meest gebruikt. De vaccinatie met 
geïnactiveerde vaccins leidt tot de inductie van antilichamen 
gericht tegen de receptor-bindende domeinen van HA die 
het virus kunnen neutraliseren. Ook NA-specifieke anti- 
lichamen kunnen bijdragen tot de afweerreactie. Omdat HA 
en NA aan constante verandering onderhevig zijn middels 
mutaties moeten de geïnactiveerde vaccins elk seizoen worden 
aangepast. 
Elk jaar beveelt de WHO aan welke virusstammen er in het 
jaarlijkse griepvaccin opgenomen dienen te worden. Trivalente 
vaccins bevatten twee influenza A-virussen (H1N1 en H3N2) 
en één influenza B-virus van de Yamagata of Victoria-lijn.1 
Sinds het influenzaseizoen 2013-2014 en 2014-2015 zijn 
er in respectievelijk Amerika en Europa ook quadrivalente 
vaccins op de markt. Deze vaccins bevatten twee influenza 
B-virussen, dus zowel een Yamagata als een Victoria-lijn 
virus.11,14 In Nederland wordt er tot op heden alleen gebruik 
gemaakt van de trivalente geïnactiveerde vaccins. 
De meeste geïnactiveerde vaccins worden geproduceerd in 
kippeneieren. Griepvaccinvirusstammen worden namelijk 
frequent gekweekt in bebroede kippeneieren omdat op deze 
manier een grote hoeveelheid virus geproduceerd kan 
worden.21 Er zijn ook geïnactiveerde vaccins geregistreerd 
die worden geproduceerd in Madin Darby Canine Kidney 
(MDCK)-cellen (Optaflu® (Europa), Flucelvax® (Amerika)). 
Optaflu® en Flucelvax® worden beide geproduceerd door 
Novartis met enkele minimale verschillen in de specificatie 
voor vrijgifte en de berekening van de HA-concentratie.22 
De vaccins zijn in respectievelijk 2007 en 2012 geregistreerd 
door de European Medicines Agency (EMA) en de Food and 
Drug Administration (FDA) voor personen van 18 jaar en 
ouder.14,22,23 Tegenwoordig is Flucelvax® ook geregistreerd 
voor kinderen vanaf 4 jaar en ouder.10 Het voordeel van de 
celkweekproductie is dat de productie niet afhankelijk is 
van kippeneieren, hierdoor kan het productieproces sneller 
verlopen en is het vaccin niet gecontra-indiceerd bij personen 
met een kippenei-allergie.12
Levend verzwakte virus-vaccins 
Sinds de jaren 40 van de vorige eeuw wordt er in de voormalige 
Sovjet Unie gebruik gemaakt van LAIV-vaccins.16,24 In 2003 
zijn LAIV-vaccins ook geïntroduceerd in Amerika en in 
2011 is het eerste LAIV-vaccin geregistreerd onder de naam 
Fluenz® voor kinderen vanaf 24 maanden tot 18 jaar oud in 
Europa.11,16,20,25 Inmiddels zijn in respectievelijk 2012 en het 
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TABEL 1. Huidige geregistreerde influenzavaccins wereldwijd2,8-16
Vaccin type Inhoud Productieproces Toedieningsroute
geïnactiveerde vaccins (IIV): 
- ‘whole virus’ 
- ‘split virus’ 
- ‘subunit’
trivalent of quadrivalent kippeneieren of celkweek intramusculair, intradermaal 
of subcutaan 
levend verzwakt vaccin 
(LAIV) 
trivalent of quadrivalent kippeneieren nasaal 
recombinant influenza 
vaccin




griepseizoen van 2013-2014 quadrivalente varianten gere-
gistreerd in Amerika en Europa (Flumist®, Fluenz Tetra®).26
LAIV-vaccins worden nasaal toegediend via een spray. 
Via de nasale toediening wordt er een afweerreactie op- 
gewekt die meer lijkt op de afweerreactie die optreedt na een 
natuurlijke infectie aangezien de bovenste luchtwegen de 
‘porte d’entrée’ van het influenzavirus is. Hierdoor kan het 
vaccin, in tegenstelling tot geïnactiveerde vaccins, zowel de 
systemische als mucosale (respiratoire) afweerreactie acti- 
veren.17 Daarnaast kunnen LAIV-vaccins ook een cellulaire 
immuunrespons induceren.20
Aanvankelijk bleek uit klinische studies bij kinderen en 
adolescenten dat het LAIV-vaccin werkzamer is dan geïn- 
activeerde vaccins.25 Effectiviteitsstudies laten echter tegen-
strijdige resultaten zien. In het seizoen 2015-2016 was de 
effectiviteit van het LAIV-vaccin bij kinderen tussen de 2 en 
17 jaar in Amerika slechts 3% (95% BI: -49 – 37) in tegen-
stelling tot 63% (95% BI 52 – 72) voor geïnactiveerde 
vaccins. Het adviesorgaan van de Amerikaanse Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC) heeft daarom besloten 
dat LAIV-vaccins niet gebruikt moeten worden tijdens het 
griepseizoen van 2016-2017.27 Dit in tegenstelling tot bij-
voorbeeld Finland waarbij op basis van effectiviteitsdata is 
besloten het LAIV-vaccin voor jonge kinderen beschikbaar te 
houden tijdens het griepseizoen van 2016-2017 (LAIV-effec-
tiviteit 51% (95% BI: 28 – 66) versus trivalent geïnactiveerd 
vaccin effectiviteit 61% (95% BI: 31 – 78)).28 De verschillen 
in de influenza-vaccineffectiviteit tussen de landen kunnen 
het gevolg zijn van het gebruikte vaccin (quadrivalent versus 
trivalent), het verschil in de studieopzet (bijvoorbeeld inclusie 
van poliklinische patiënten versus zowel eerstelijns- als 
tweedelijnspatiënten), de gemeten uitkomsten (influenza- 
virusinfectie bevestigd met RT-PCR versus RT-PCR en andere 
detectie-methoden) en de studiepopulatie (kinderen tussen 
de twee en zeventien jaar versus alleen tweejarigen).28-30
Recombinant influenzavaccin
Flublok® is een recombinant influenzavaccin dat sinds 2013 is 
geregistreerd voor toediening bij volwassenen vanaf achttien 
jaar en ouder in Amerika en dat sindsdien wordt gebruikt.13 
Dit is het eerste influenzavaccin dat door middel van een 
recombinante techniek wordt geproduceerd en waarbij noch 
eieren noch levende influenzavirussen aan te pas komen.12,14 
Het vaccin bevat HA-antigenen die in cellijnen van insecten 
worden geproduceerd. Voordelen van deze productiemethode 
zijn onder andere de kortere productietijd in vergelijking met 
de groei in eieren en er is geen virusinactivatiestap nodig 
waardoor er minder kans is op verontreinigingen.31 Er zijn 
nog geen effectiviteitsstudies bekend met Flublok® maar 
uit klinisch onderzoek is gebleken dat het vaccin in staat is 
om laboratoriumbevestigde influenza-infectie bij gezonde 
vrijwilligers tussen de 18 en 49 jaar oud (VE 44,8% (95% 
BI 24,4 – 60,0)) en volwassenen ≥50 jaar (VE 30% (95% 
BI 10 – 47)) te voorkomen.32,33 In oktober 2016 is ook het 
quadrivalente Flublok® goedgekeurd door de FDA.13
BEPERKINGEN 
Ondanks het scala aan griepvaccins die wereldwijd verkrijg-
baar zijn, hebben de huidige griepvaccins enkele belangrijke 
beperkingen. Om een goede bescherming te bieden tegen 
de meest recente circulerende influenzavirussen wordt door 
de WHO jaarlijkse vaccinatie aangeraden met een trivalent 
of quadrivalent vaccin met de laatst circulerende stammen. 
Het griepvirus verandert namelijk continue middels mutaties, 
ook wel antigene ‘drift’ genoemd. Deze veranderde virussen 
zijn lastig tot niet te herkennen door afweerstoffen die geïn-
duceerd zijn door een eerdere influenzavirusinfectie en/of 
-vaccinatie.14
De jaarlijkse selectie van de griepvaccinstammen is gebaseerd 
op epidemiologische gegevens van 112 landen die verenigd 
zijn in de WHO Global Influenza Surveillance and Response 
System (GISRS).1,21 Voor het noordelijk halfrond geeft de 
WHO in februari een advies over de samenstelling van het 
influenzavaccin, ruim een half jaar voor het daadwerkelijke 
influenzaseizoen start. Influenzastammen dienen namelijk 
zes tot acht maanden voor de start van het griepseizoen 
geselecteerd te worden om ervoor te zorgen dat de vaccins 
op tijd beschikbaar zijn. Alleen indien de geselecteerde 
influenzavaccinstammen antigenetisch niet overeenkomen 
met de daadwerkelijk circulerende stammen, kan de effecti-
viteit van het influenzavaccin verlaagd zijn. Een voorbeeld 
hiervan is het influenza seizoen 2014-2015 toen de influenza- 
vaccineffectiviteit voor het noordelijk halfrond slechts 19% 
was.34 Terwijl een influenzavaccin het risico op ziekte met 
50-60% kan verlagen indien de meeste circulerende virus-
stammen wel overeenkomen met de vaccinstammen.35 De 
beperkte effectiviteit van het griepvaccin in 2014-2015 werd 
veroorzaakt doordat het virus muteerde nadat de H3N2-
stam voor het influenza-vaccin was geselecteerd en het 
gemuteerde virus dominant werd tijdens het influenza- 
seizoen.36,37 In bijvoorbeeld Amerika heeft dit geleid tot het 
hoogste aantal influenza-gerelateerde ziekenhuisopnamen 
bij volwassenen van 65 jaar en ouder sinds de CDC is 
begonnen met het bijhouden van data.38 Ook in Nederland 
heeft deze antigene ‘drift’ mogelijk bijgedragen aan de uit-
zonderlijk lange influenza-epidemie van 21 weken.39 Een 
dergelijke mismatch kan optreden omdat het lastig is te 
voorspellen welke virusstammen er over een aantal maan-
den circuleren in de populatie. De circulerende influenza 






vaccin omdat de andere lijn dominant kan worden. Naast 
een mismatch tussen de vaccinstammen en de circulerende 
virusstammen kan er ook een suboptimale match ontstaan 
doordat er antigene veranderingen optreden in de vaccin-
stam tijdens de productie in eieren.21,40
De productie in eieren en de stam-specifieke bescherming 
door een influenzavaccin heeft ook sterke beperkingen in 
het geval van een pandemie. Een pandemie kan ontstaan 
indien er een antigene ‘shift’ plaatsvindt; hierbij vindt er 
uitwisseling plaats van genetisch materiaal tussen verschil-
lende influenzastammen die in andere diersoorten circuleren, 
inclusief de mens.4,20 Er ontstaat hierdoor een compleet nieuw 
influenzavirus dat niet eerder onder mensen heeft gecircu-
leerd met als mogelijk gevolg een groot aantal personen dat 
geïnfecteerd kan raken. Dit kan bijvoorbeeld resulteren in 
een hoog aantal personen met een ernstige infectie of over-
lijdensgevallen.41 Het meest recente voorbeeld is de griep-
pandemie in 2009 die werd veroorzaakt door een H1N1- 
virus met een oorsprong in varkens.42 Op 11 juni 2009 ver-
klaarde de WHO de uitbraak van dit nieuwe influenzavirus 
tot een pandemie. Het pandemisch vaccin kwam echter pas 
in oktober beschikbaar door de productietijd van enkele 
maanden. Op dat moment had de pandemische activiteit in 
de meeste landen het hoogtepunt al bereikt.42 Ondanks dat 
de pandemie mild is verlopen, vergelijkbaar met de jaarlijkse 
griepepidemie, had het vaccin wereldwijd duizenden levens 
kunnen redden indien het één maand eerder beschikbaar 
was geweest.8,42 Vanwege het gevaar van een totaal nieuw 
circulerend virus en het risico op een mismatch is er een sterke 
behoefte vanuit de overheid en andere belanghebbenden 
voor influenzavaccins die een brede bescherming kunnen 
bieden tegen een variatie aan influenzavirusstammen. 
ONTWIKKELINGEN 
Vanuit de Europese Commissie is er in 2013 een oproep 
gedaan voor onderzoeksvoorstellen gericht op de ontwikke-
ling van een nieuwe generatie influenzavaccins. De oproep 
van de Europese Commissie was gericht op de ontwikkeling 
van influenzavaccins welke een langdurige en brede bescher-
ming kunnen bieden tegen een variatie aan influenzavirus-
stammen. Hierdoor zou een jaarlijkse update van het vaccin 
niet meer nodig zijn. Het uiteindelijke doel is het ontwikke-
len van influenza-vaccins die de algemene populatie kunnen 
beschermen tegen zowel de seizoensgebonden als pandemi-
sche griep. Deze vaccins worden ook wel universele influenza- 
vaccins genoemd.43 Wereldwijd zijn er diverse initiatieven 
voor de ontwikkeling van dergelijke influenzavaccins.9,44 Het 
merendeel van deze vaccins bevindt zich in de preklinische 
fase maar enkele vaccins worden reeds getest in de klinische 
fase. De vaccins die in ontwikkeling zijn kunnen worden 
onderverdeeld in (1) vaccins gericht op het induceren van 
een antilichaamrespons tegen geconserveerde delen van het 
HA eiwit en het M2 eiwit, (2) vaccins die een cellulaire T-cel 
immuunrespons opwekken tegen interne eiwitten van het 
influenzavirus zoals NP en het M1 eiwit, en (3) vaccins die 
aangrijpingspunten combineren (bv. HA, NP en M2).9,44
De vaccins uit de eerste categorie zijn net als de traditionele 
vaccins gericht op het voorkomen van een influenza-infectie 
door het induceren van antilichamen, maar de vaccins zijn 
gericht tegen andere delen van het influenzavirus.9,44 Het 
HA-eiwit bestaat uit twee structurele elementen, een kop en 
staart regio. Huidige influenzavaccins zijn gericht tegen de 
kop van het HA-eiwit.44 De kop van het HA-eiwit is alleen 
zeer variabel door mutaties die optreden en de bescherming 
door antilichamen gericht tegen de kop is daarom beperkt 
tot hetzelfde HA-type (bijvoorbeeld H1 of H2). De staart 
van het HA-eiwit kent daarentegen gelijkenissen tussen de 
HA-eiwitten van verschillende influenza-typen, HA-eiwitten 
zijn zelfs fylogenetisch verdeeld in groep 1 (o.a. H1, H5, H9) 
en groep 2 (o.a. H3, H7, H10) op basis van de gelijkenissen in 
het staartgedeelte.7,44 Om deze reden kan er bij vaccins sprake 
zijn van kruisreactiviteit door inductie van antilichamen tegen 
het staartgedeelte van een HA-eiwit. Er zijn verschillende 
initiatieven om de afweerreactie tegen het staartgedeelte te 
richten, bijvoorbeeld het gebruik van een koploos of chime-
risch HA-eiwit.44 Bij koploze HA-eiwitten liggen de bovenste 
delen van het staartgedeelte bloot die normaal worden af- 
geschermd; hierdoor kunnen koploze HA-eiwitten anti- 
lichamen induceren die normaal niet worden opgewekt door 
een intact HA-antigen.45 Een chimerisch HA-eiwit bevat 
dezelfde staart maar een kop van een andere influenzastam, 
bijvoorbeeld van een dierlijke oorsprong.46 Het achterliggende 
idee is dat herhaaldelijke vaccinatie met dergelijke HA-eiwitten 
de afweerreactie zal verleggen van het immuundominante 
hoofdgedeelte naar het meer geconserveerde staartgedeelte, 
waarbij antilichamen worden geïnduceerd die een brede 
bescherming kunnen bieden tegen meerdere influenza-typen.9 
Andere mogelijke universele influenzavaccins zijn gericht 
tegen het M2-eiwit. M2 heeft een gedeelte (M2e) dat sterk 
geconserveerd is bij humane influenza A-virussen. Anti- 
lichamen kunnen binden aan M2e, dat tot expressie komt 
in virus-geïnfecteerde cellen, en daarbij de virusreplicatie 
verminderen. Het gebruik van M2e als universeel influenza-
virusvaccin antigen is echter beperkt tot de influenza A- 
virussen omdat het influenza B-virus M2e-eiwit structureel 
gezien anders is.7,44
Vaccins van de tweede categorie induceren een cellulaire 
T-cel respons tegen geconserveerde delen van het influenza-
virus. Hierbij spelen met name cytotoxisch CD8+ T-cellen 
een rol, maar ook de CD4+ T-cellen.47 Cytotoxische CD8+ 
JAARGANG12SEPTEMBER2017
115
T-cellen doden virusgeïnfecteerde cellen door onder andere 
apoptose. CD4+ T-cellen bieden bescherming via verschil-
lende T-helpercellen die onder andere een rol spelen in cyto-
toxische mechanismen en de activatie van virusspecifieke 
B- en CD8+ T-cellen.48-50 Vaccins die een T-cel respons 
induceren voorkomen de infectie dus niet, zoals vaccins 
die antilichamen induceren. De T-cellen spelen echter wel 
een rol bij het opruimen van het virus tijdens een infectie. 
Hierdoor kunnen ze de symptomen na infectie voorkomen 
of verminderen en daarmee de ernst van de infectie.44,47,51 
Dergelijke vaccins verminderen op deze manier de influenza-
morbiditeit en de economische en sociale gevolgen van de 
infectieziekte.9
Vaccins die de cellulaire immuniteit kunnen opwekken heb-
ben als voordeel dat er sprake kan zijn van kruisreactiviteit 
bij het herkennen van verschillende influenza-typen. De 
immuunrespons is dus niet specifiek voor elk virustype 
zoals bij antilichamen.51 De vaccins zijn gericht tegen sterk 
geconserveerde interne eiwitten van het influenza A-virus 
zoals NP en M1 die een T-respons kunnen stimuleren.7,9,44
De nieuwe vaccins vragen om andere productiemethoden 
en andere systemen om het immuunsysteem te bereiken, 
omdat de antigenen niet als zodanig een afweerreactie kunnen 
opwekken.8,9,44 De koploze HA-antigenen dienen bijvoorbeeld 
gestabiliseerd te worden en M2e alleen is niet immunogeen 
genoeg om een afweerreactie op te wekken.44 Nieuwe anti- 
genen worden bijvoorbeeld geproduceerd als fusie-eiwitten, 
‘virus-like particles’ (VLPs) of er wordt gebruik gemaakt van 
recombinante technologieën of synthetische peptiden.9,44,52 
Een fusie-eiwit is gebaseerd op de combinatie van verschil-
lende viruseiwitten, bijvoorbeeld de combinatie van gecon-
serveerde delen van de influenzaviruseiwitten NP en M2e. 
Mogelijk kan de fusie van eiwitten zorgen voor synergisme 
en daarmee een sterkere afweerreactie.53 Er worden ook 
vaccins geproduceerd met VLPs als basis. VLPs zijn virus- 
achtige partikels waarbij het genetisch materiaal ontbreekt. 
De structuren kunnen worden gebruikt als drager voor een 
of meerdere geconserveerde delen van het influenzavirus door 
middel van fusie van de eiwitten met de VLPs.54,55 Hierbij 
ontstaat er een ‘particle’ dat qua organisatie en confirmatie 
lijkt op een normaal influenzavirus maar dus zonder het 
genetische materiaal. In vergelijking met bijvoorbeeld indivi-
duele eiwitten of peptiden komen VLPs morfologisch meer 
overeen met het oorspronkelijke virus waardoor er een ster-
kere afweerreactie opgewekt kan worden.55,56 
Naast onderzoek naar een nieuwe generatie influenzavaccins 
wordt er ook onderzoek gedaan naar hulpstoffen die de 
afweerreactie van een influenzavaccin kunnen vergroten 
(‘adjuvants’). Dergelijke ‘adjuvants’ roepen zelf geen afweer-
reactie op maar kunnen via bepaalde mechanismen de afweer-
reactie van een antigen verhogen.57 Adjuvants zoals MF59 en 
AS03 zijn componenten van geregistreerde influenzavaccins. 
Uit studies is gebleken dat geadjuventeerde vaccins een 
bredere afweerreactie kunnen oproepen in vergelijking met 
vaccins zonder adjuvant. Daarbij kan er zelfs kruisreactiviteit 
optreden voor influenzastammen die niet overeenkomen 
met de vaccinstammen.44,58,59 Wereldwijd wordt er onderzoek 
gedaan naar andere adjuvants die toegepast kunnen worden 
in influenzavaccins. 
Tot slot wordt er ook onderzoek gedaan naar andere toe- 
dieningswegen van het influenzavaccin. De meeste influenza- 
vaccins die op de markt zijn of worden ontwikkeld worden 
via de parenterale weg toegediend (intradermaal, intramus-
culair of subcutaan). De activatie van de respiratoire afweer-
reactie is bij deze vaccins echter zeer beperkt. De nasale 
toediening van een influenzavaccin induceert zowel een 
systemische als een respiratoire afweerreactie maar is alleen 
nog toepasbaar voor LAIV. De afweerreactie is nog sterker 
als een influenzavaccin direct in de luchtwegen wordt toe- 
gediend via de pulmonale route.60 De pulmonale toediening 
kan bijvoorbeeld plaatsvinden met een poedervaccin. Een 
poedervaccin biedt diverse voordelen ten opzichte van 
huidige vaccins zoals een betere stabiliteit en een langere 
levensduur. Ook is bij deze vaccins opslag in de koelkast 
niet nodig. Tezamen met het feit dat er geen naalden meer 
nodig zijn, is de pulmonale toediening via bijvoorbeeld een 
droogpoederinhalator een aantrekkelijk alternatief.61,62 Uit 
preklinisch onderzoek in muizen is daarnaast gebleken dat 
de pulmonale toediening van een droogpoeder influenza- 
vaccin een sterkere systemische afweerreactie oproept in 
vergelijking met de intramusculaire of pulmonale toediening 
van een vloeibare formulering. Tevens induceert de pulmo-
nale toediening van een droogpoeder influenzavaccin zowel 
systemische en mucosale antilichaamreactie als de cellulaire 
immuunrespons.63,64 Momenteel wordt een ‘first-in-man’-
studie gepland waarbij een droogpoeder influenzavaccin zal 
worden toegediend met de Twincer® droogpoederinhalator. 
CONCLUSIE 
Er zijn diverse typen vaccins in de pijplijn die een brede 
bescherming kunnen bieden tegen de seizoensgebonden 
griep en mogelijk zelfs de pandemische griep. Voordat deze 
nieuwe generatie influenzavaccins daadwerkelijk de markt 
bereikt is er aan zowel de kant van de wetenschap, de farma-
ceutische industrie en bij andere belanghebbenden zoals 
de EMA en WHO nog veel werk te verzetten. Er dienen 
duidelijke richtlijnen opgesteld te worden voor de registratie 
van een universeel influenzavaccin, bijvoorbeeld de breedte 
van bescherming en methoden om de immunogeniciteit van 





vaccins beschikbaar komt kan deze ervoor zorgen dat het 
jaarlijkse proces van de voorspelling van de circulerende 
influenzavirussen, de selectie van influenzavaccinstammen 
en de productie in kippeneieren tot het verleden behoren.
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